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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、循環調節中枢ニューロン自体が低酸素感受性を持っ
ていることが明らかとなった。中枢性高血圧の原因を解明するために、ラットの人工脳脊髄液
灌流標本を用いて、機能的に同定された循環調節中枢ニューロンからのパッチクランプ法によ
る膜電位測定方法を確立した。また、循環調節中枢ニューロンに対するシナプス入力を高血圧
モデル動物と正常動物において比較したところ、高血圧モデル動物では循環調節中枢ニューロ
ンへの抑制性シナプス入力が減弱している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：This project demonstrated that cardiovascular neurons have 
chemosensitivity into hypoxia. In order to investigate into the cause of hypertension, I also 
established the current clamp recording of the functionally identified cardiovascular 
neurons in the in situ arterially perfused preparation of rats. We also compared synaptic 
inputs into the cardiovascular neurons in normotensive and hypertensive rats. As a result, 
it is suggested that inhibitory inputs into the cardiovascular neurons are attenuated in the 
hypertensive rats compared to normotensive rats. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高血圧 
高血圧は、脳卒中、腎疾患、心疾患などの原
因となる世界的にもきわめて重大な疾患で
ある。現時点では、高血圧患者のほとんどが、
原因が明確ではない本態性高血圧に分類さ
れており、このような現状においては、血圧
調節の基本的なメカニズムを再検討する必
要がある。 
 
(2) RVLM ニューロン 
in vivo 実験において、心臓・血管運動を支
配する交感神経活動を記録すると、自発的な
活動を観察できる。また、吻側延髄腹外側部
（RVLM）に存在する交感神経のプレモータ
ー・ニューロン（RVLM ニューロン）からも自
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発的な活動を同時に記録でき、RVLM を破壊す
ると交感神経の緊張性放電が消失する。これ
らのことから、末梢交感神経の自発的な活動
は、RVLM ニューロンの自発性放電に起因する
ものであり、RVLM ニューロンは交感神経活動
を興奮性に駆動しているものと考えられて
いる。 
 
(3) 中枢性高血圧の原因 
高血圧患者においては、交感神経活動の慢性
的な亢進がみられることが知られている。ま
た、近年、高血圧患者において、先天的要因
による脳内の血流不足、すなわち、中枢性低
酸素が高血圧疾患をもたらしている可能性
を示唆する報告がなされた。しかしながら、
交感神経活動の亢進に基づく中枢性高血圧
の発生メカニズムについての詳細は不明な
ままである。 
 
２．研究の目的 
(1) in situ 標本であるラットの人工脳脊髄
液灌流標本を用いた RVLM ニューロンの低酸
素に対する応答性の解析。 
 
(2) 人工脳脊髄液灌流標本において、機能的
に同定された RVLM ニューロンから効率的な
パッチクランプ記録を行う方法の確立。 
 
(3) RVLMニューロンからのパッチクランプ記
録の特性を確認するために、RVLM ニューロン
からの細胞外記録とパッチクランプ記録に
よる解析結果の基本的特徴を比較検討する。 
 
(4) これまでに他の細胞において報告され
ている低酸素センサーを薬理学的に修飾し
た際の低酸素性応答への影響を検討。 
 
３．研究の方法 
(1) 標本 
実験には、ラットの人工脳脊髄液灌流標本を
用いた。 
 
(2) 低酸素負荷 
低酸素刺激は、灌流液を通気させる混合ガス
の組成を変化させることによって行った（通
常時：95%O2, 5%CO2; 低酸素時：5%O2, 5%CO2, 
90%N2） 
 
(3) ニューロンおよび神経活動の記録 
RVLM ニューロンからの記録は、細胞外誘導法
またはブラインドパッチクランプによる膜
電位測定により行った。ガラス吸引双極電極
により、横隔神経活動および交感神経活動の
記録を行った。 
 
(4) RVLM ニューロンの同定 
RVLM ニューロンの機能的な同定には①存在
部位（記録電極内の色素により記録部位をマ
ークし、記録後に組織切片より確認）②自発
活動の確認③脊髄への投射（脊髄背外側索刺
激に対する逆行性スパイクの有無を確認す
ることによる）④動脈圧受容器刺激に対する
動脈圧受容器反射を介した抑制性応答④末
梢化学受容器刺激に対する興奮性応答⑤
RVLM ニューロン活動と交感神経活動の相関
性解析、を用いた。 
 
(5) 薬理学的処置 
シナプス伝達の修飾、予想される低酸素セン
サーの阻害等、標本への薬理学的な処置は人
工脳脊髄液中へ薬物を投与することにより
行った。 
 
４．研究成果 
(1) 低酸素負荷に対する RVLM ニューロンの
応答 
in situ 標本において、低酸素を負荷したと
ころ、交感神経が興奮性応答を示した。この
交感神経の興奮性応答の原因が、RVLM ニュー
ロンの低酸素感受特性によるものかどうか
明らかにするために、RVLM ニューロンから細
胞外記録を行い、RVLM ニューロンの低酸素負
荷に対する応答を検討したところ、RVLM ニュ
ーロンに対するシナプス伝達を薬理学的に
遮断した状況においても RVLM ニューロンは
興奮性応答を示した（図１）。このことは、
RVLM ニューロン自体が低酸素感受性を持ち、
この特性により、低酸素負荷に対して交感神
経が大きく亢進する可能性が示唆された。 
 
図１ 
 
(2) RVLM ニューロンのパッチクランプ記録 
これまでに、機能的に同定された RVLM ニュ
ーロンからのパッチクランプ記録の報告は
ないために、安定的に機能的に同定された
RVLM ニューロンからのブラインドパッチク
ランプ記録を行う方法の確立を試みた。その
結果、RVLM ニューロンに対して、延髄背側か
らアプローチするよりも、延髄腹側からアプ
ローチする方が、シールの形成状況が格段に
改善した。このことは、延髄背側からアプロ
ーチするよりも、延髄腹側からアプローチす
る方が、脳表面から RVLM ニューロンまでの
距離が短くて済むために、ピペット先端の汚
れが軽微で済むためと考えられる。 
 
(3) 細胞外誘導法およびパッチクランプ法
  
による RVLM ニューロン活動の記録の比較 
RVLM ニューロンに対する他のニューロンか
らの活動調節状況の検出感度を呼吸性活動
を基に細胞外記録とパッチクランプ記録に
よる解析結果から比較した。その結果、呼吸
活動に同期した RVLM ニューロンへのシナプ
ス入力は、時に、活動電位を発生させる閾値
下の脱分極や過分極のような細胞外記録に
よるスパイク解析では検出不可能な膜電位
変化を生じさせていることがパッチクラン
プ記録により明らかとなった。このことは、
RVLM ニューロンに対するシナプス入力を検
出する上で、パッチクランプ記録が細胞外記
録よりも有用であることを示唆している。 
 
(3) 正常ラットと高血圧モデルラットにお
けるパッチクランプ記録 
RVLM ニューロンの呼吸性シナプス入力の特
性を正常ラットおよび高血圧モデルラット
において比較した。その結果、正常ラットと
比較して、高血圧モデルラットでは、RVLM ニ
ューロンに対する吸息時の抑制性入力が減
弱していることが明らかとなった。このこと
は、高血圧モデルラットにおいては、RVLM ニ
ューロンへの抑制性入力の減弱が、結果とし
て、交感神経活動の亢進をもたらしている可
能性を示唆している。 
 
図２ 
 
また、呼吸性調節を受ける RVLM ニューロン
の割合を正常ラットおよび高血圧モデルラ
ットにおいて比較した。その結果、正常ラッ
トでは 30%のニューロンが呼吸性シナプス入
力を受けていなかった。一方、高血圧モデル
動物においては、すべての RVLM ニューロン
が呼吸性シナプス入力を受けていた。このこ
とは、高血圧モデルラットでは、正常ラット
と比較して、RVLM ニューロンが受ける呼吸性
シナプス入力の割合が増加しており、このこ
とが交感神経活動の亢進をもたらし、結果と
して、高血圧を惹起している可能性を示唆し
ている。 
 
(4)交感神経活動に対する薬物の影響 
これまでに、RVLM ニューロン以外の細胞にお
いて、低酸素感受性センサーとしての役割が
示 唆 さ れ て い る Hemeoxygenese, Gap 
junction hemichannel, TRPA1 channel, 
TRPM2 channel と RVLM ニューロンの低酸素感
受性との関連性を検討するために、それぞれ
の阻害薬投与前後での、低酸素負荷に対する
交感神経の応答性を比較したところ、いずれ
の薬物を投与した場合においても、薬物投与
前後における低酸素負荷に対する交感神経
の興奮性応答に変化は見られなかった。この
ことは、RVLM ニューロンの低酸素感受性機構
には、これまでに他の細胞で知られている低
酸素センサーとは異なる、全く新しい低酸素
センサーが用いられている可能性を示唆し
ている。 
また、-オピオイド受容体作動薬を投与した
ところ、-オピオイド受容体作動薬は呼吸リ
ズムの形成機構を大きく変化させることが
明らかになった。このことは、高血圧モデル
動物における交感神経活動の亢進をもたら
す原因の一つである可能性示唆された RVLM
ニューロンの呼吸性調節機構を解明する上
で、重要なツールとなるものと考えられる。 
 
以上のことより、本研究課題においては、ラ
ットの人工脳脊髄液灌流標本を用いて、
RVLM ニューロン自体が低酸素感受性を持
つこと、機能的に同定された RVLM ニュー
ロンからのパッチクランプ法による膜電位
測定方法を確立した。また、循環調節中枢ニ
ューロンに対するシナプス入力を高血圧モ
デル動物と正常動物において比較したとこ
ろ、高血圧モデル動物では循環調節中枢ニュ
ーロンへの抑制性シナプス入力が減弱して
いる可能性が示唆された。これらの結果は、
今後の中枢性高血圧研究を飛躍的に進展さ
せるものと考えられる。 
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